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摘要 : 衰老 是 一 个 复杂 的 生物 学 过 程 ,涉及 到 有 害 物质 的 积累 导致 整体 生命 功能 的 下 降 , 生 物 的 生 
理 状况 逐渐 恶化 ,最 终 导 致 疾病 和 死亡 。 黑 腹 果 晶 Drosophila melanogaster 作为 最 重要 的 遗传 学 工 
具 之 一 ,近年 来 常 被 用 于 衰老 的 研究 ,以 阐明 衰老 的 发 生 与 发 展 机 制 。 本 文 结合 本 实验 室 的 研究 进 
展 ,综述 了 果 蝇 寿命 调控 的 es Ne RS 因子 、TOR 信和 号 网 
络 、 腺 普 酸 活化 蛋白 激酶 信号 通路 、 热 量 限制 和 饮食 限制 .氧化 应 激 、 小 分 子 RNA 以 及 鞘 脂 类 代谢 
都 会 对 有 果 蝇 的 寿命 产生 影响 。 除 此 之 外 ,基因 调控 网 络 研究 还 能 够 发 现 潜在 的 与 长 寿 相关 的 基因 
组 区 域 ,将 有 可 能 发 现 更 多 寿命 相关 基因 。 以 果 蝇 为 模式 生物 的 研究 ,对 于 其 他 昆虫 衰老 、 存 活 等 
种 群生 物 学 问题 的 研究 以 及 天 敌 、 益 虫 保育 和 害虫 控制 ,具有 十 分 重要 的 指导 意义 。 

关键 词 : 黑 腹 果 蝇 ; KE; 鞘 脂 类 代谢 ; 应 激 ; 热量 限制 ; 基因 调控 
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Mechanisms of aging in Drosophila melanogaster 

ZHANG Chun-Hong’, ZHANG Min-Jing*, JIAO Wen-Juan, ZHU Qing-Zi, ZHU Zeng-Rong ' ( Institute 
of Insect Science, Zhejiang University, Hangzhou, China, 310058) 

Abstract: Aging is a complex process that involves the accumulation of poisonous materials inducing the 
decline of life function, leading to the decrease in physiological functions and ultimately leading to 
disease and death. Drosophila melanogaster represents one of the most important genetical tools and is 
widely used in the study of aging. In this article, we summarized the relationship of aging with juvenile 
hormone, insulin/IGF signaling pathways, target of rapamycin pathway, AMPK pathway, caloric 
restriction, oxidative stress, microRNA and sphingolipid metabolism. In addition, genome wide 
association studies may be able to find genomic region, which has potential relationship with aging. The 
studies based on the model organism D. melanogaster are very useful for studies in aging process of other 
insects. These will result in further understanding the similar mechanisms in Insecta, the most diverse animal 
class, so as to develop manipulation techniques for extending longevity of natural enemies and other beneficial 
insects and reducing fecundity and lifespan of harmful insects in agricultural and urban ecosystems. 
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生物 体 寿 命 的 长 短 与 衰老 的 进程 密切 相关 , 衰 。 ” 病 与 死亡 (Eleftherianos and Castillo, 2012) , 3€ Z 
老 是 一 个 十 分 复杂 的 过 程 ,包括 有 害 物质 的 累积 . 重 ”的 标志 代表 不 同 的 生物 老化 的 共同 特征 ,主要 有 : 基 
要 功能 的 丧失 有 机体 生 理 状况 的 恶化 ,最 终 导致 疾 。 因 组 不 稳定 性 、 端 粒 消耗 、 表 观 遗 传 学 的 改变 、 重 日 
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内 稳 态 的 丧失 线粒体 功能 障碍 、 细 胞 衰老 \ 干 细胞 
耗竭 和 细胞 间 通 讯 的 变化 等 (Carlos et al., 2013 ) 。 
许多 因素 参与 衰老 调控 ,如 遗传 .环境 代谢、 生殖 等 
(Jafari, 2010)。 对 多 种 生物 的 生殖 力 、 能 量 储存 与 
寿命 之 间 关 系 的 研究 不 断 增加 ,但 其 机 理 还 不 明确 
(Hansen et al., 2013 ) 。 近 年 来 ,许多 研究 者 利用 果 
蝇 研 究 亚 硝酸 钠 、 枸 杞 提取 物 、 蕨 菜 黄 酮 等 不 同化 合 
物 ,温度 (Shen et al., 2013) fe RE. E Vy BR di] ( Kerr 
et al., 2011) 等 环境 因素 对 果 蝇 衰老 的 影响 。 果 晶 
作为 模式 生物 被 广泛 应 用 到 衰老 的 研究 ,一 方面 是 
因为 果 昌 生命 周期 短 、 饲 养 条 件 简单 , 男 一 方面 是 由 
于 果 晶 突变 体 及 工具 果 蝇 ,转基因 果 蝇 的 广泛 应 用 ， 
获得 单个 基因 甚至 是 两 个 或 者 更 多 基因 的 突变 体 果 
量 , 从 而 使 针对 单一 基因 或 基因 互 作 的 研究 成 为 可 
能 。 本 文 将 详细 介绍 通过 对 果 蝇 衰老 的 研究 至 今 已 
经 明确 的 衰老 发 生 与 发 展 的 机 制 ,包括 激素 调节 A 
4E EA BABS CU NAT. RNA 等 方面 ,以 期 为 其 









































咽 侧 体 Corpus allatum 


ORAS Juyenile hormone 
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ROS, 热量 限制 Caloric restriction 


他 昆虫 的 衰老 .存活 等 种 群生 物 学 问题 的 深入 研究 
打下 基础 ,并 为 天 敌 、 益 虫 保育 和 害虫 控制 找寻 前 
方法 。 











1 果 蝇 寿命 调控 的 生理 生化 机 制 


果 蝇 衰老 的 过 程 受到 多 个 生理 机 制 调控 (图 
1) 。 咽 侧 体 产 生 的 保 幼 激素 和 卵泡 细胞 产生 的 晓 
皮 激 素 能 够 相互 作用 ,影响 果 晶 寿命 ;神经 系统 和 脂 
肪 体 中 ,胰岛 素 / 类 胰岛 素 生 长 因子 和 TOR ( target of 
rapamycin ) 信号 网 络 在 衰老 中 担当 重要 作用 ;热量 
限制 , 即 控制 摄 入 的 食物 也 被 认为 能 增加 包括 果 蝇 
在 内 的 很 多 物种 的 寿命 。 

果 晶 体内 时 刻 发 生 着 生化 反应 以 维持 其 生命 活 
动 , 且 都 由 酶 进行 催化 调控 。 酶 的 活性 会 受到 特定 
基因 表达 量 的 影响 , 酶 活性 被 激活 或 抑制 ,都 有 可 能 
改变 反应 的 速度 和 方向 ,从 而 影响 果 蝇 的 寿命 。 
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图 1 果 晶 寿命 调控 的 主要 生理 调控 机 制 ( 引 自 Partridge and Gems, 2002) 


Fig. 1 Physiological mechanisms regulating the aging of Drosophila (adopted from Partridge and Gems, 2002 ) 
ROS: 活性 氧 Reactive oxygen species; InR ; 胰岛 素 受 体 Insulin receptor; TOR: AIHE RK YEER Target of rapamycin. 


1.1. 保 幼 激素 

保 幼 激素 是 一 类 保持 昆虫 幼虫 性 状 和 促进 成 虫 
卵巢 发 育 的 激素 。 它 与 赔 皮 激素 一 起 ,保持 了 幼虫 
在 晓 皮 期 间 的 幼虫 形态 。 而 在 成 虫 时 , 保 幼 激素 的 
功能 有 所 不 同 。 它 由 成 虫 咽 侧 体 产生 ,影响 卵 梨 成 
熟 。 赔 皮 激 素 由 卵泡 细胞 产生 ,诱导 脂肪 体 产生 孵 











黄 和 蛋白 ,而 保 幼 激素 通过 调节 卵黄 蛋白 的 吸收 在 一 
定 程 度 上 影响 卵巢 成 熟 。 除 此 之 外 , 保 幼 激 素 还 影 
啊 昆 虫 学 习 迁徙、 清 育 和 先天 免疫 。 

果 蝇 能 够 产生 3 种 保 幼 激素 :大 甲 基 法 尼 酯 
(methyl farnesoate ) 、 保 幼 激素 耳 (JH 亚 ) 以 及 双环 
氧化 合 物 保 幼 激素 亚 (JHB ID). JHB M3 A 
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昆虫 中 特有 并 且 含 量 最 丰富 的 保 幼 激素 。 咽 侧 体 的 
切除 能 够 除去 昆虫 中 保 幼 激素 的 来 源 。 在 黑 脉 金 斑 
M ,蝗虫 .但 火 虫 等 昆虫 中 , 咽 侧 体 的 切除 能 够 延长 
它们 的 寿命 。Yamamoto 等 (2013 ) 用 过 表达 核 蛋 白 
质 磷酸 酶 1 m m8 (nuclear inhibitor of protein 
phosphatase type 1, NIPPI) 的 方式 除去 新 羽化 果 蝇 
成 虫 的 咽 侧 体 ,使 得 保 幼 激素 降低 寿命 延长 7" D 
量 下 降 , 从 而 推论 保 幼 激素 是 促 衰老 激素 。 
1.2 胰岛 素 / 类 胰岛 素 生长 因子 和 TOR 信号 网 络 
从 酵母 到 哺乳 动物 ,包括 对 人 的 实验 中 ,都 证 明 
了 胰岛 素 / 类 胰岛 素 生 长 因子 和 TOR (target of 
rapamycin) 信号 网 络 在 衰老 中 担当 重要 作用 
(Katewa and Kapahi, 2011; Partridge et al., 2011; 
Ismail et al., 2015) 。 在 体高 分 辩 率 高 分 辨 魔 角 旋 转 
核磁 共振 (high resolution magic-angle spinning 
nuclear magnetic resonance spectroscopy ) 观察 表明 ， 
果 蝇 衰老 创伤 和 先天 免疫 缺乏 可 能 都 与 胰岛 素 信和 号 
传导 缺乏 有 关 〈Righi et al., 2011) 。 果 晶体 内 两 个 
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主要 与 胰岛 素 /TOR 信和 号 通路 调控 直接 相关 的 组 织 
分 别 是 神经 系统 和 脂肪 体 。 在 果 蝇 中 ,减少 胰岛 素 
相关 肽 段 (insulin-like peptides, ILPs) 基因 ， 胰岛 素 
受 体 和 受 体 底 物 基因 chico 和 Lnk 的 表达 ,能 够 抑制 
FOXO (forkhead box) 活性 ,显著 延长 果 晶 的 寿命 
(图 2); 男 一 方面 ,chico 和 Lnk 的 表达 量 还 会 影响 
Dp60 和 Dp110 的 活性 。Dp60 和 Dp110 分 别 是 磷脂 
酰 肌 醇 -3- 激 酶 PIBK 的 调节 基 团 和 催化 基 团 , PIBK 
催化 磷脂 酰 肌 醇 4,5- 磷 酸 氧 盐 [ PtdIns (4,5) P2 ] 转 
化 为 磷脂 酰 肌 醇 3,4,5- 三 磷酸 盐 [ PtdIns (3,4,5) 
P3]。Ptdms (3,4,5) P3 在 体内 激活 一 系列 激酶 如 
蛋白 激酶 B( Aktl ), 而 Aktl AN 4X fE A BE RR tt 
FOXO ,抑制 其 活性 , 还 能 影响 TOR 通路 调控 基因 
dTscl, dTsc2, dTOR 和 dS6K 的 活性 ,进而 最 终 影响 
果 蝇 寿命 。 
1.3 腺 背 酸 活化 蛋白 激酶 信号 通路 

腺 昔 酸 活化 蛋白 激酶 信号 通路 (adenosine 


monophosphate activated kinase, AMPK) 是 一 条 与 能 























PidIns(3,4,5)P3 










d 
i 
ze os 


FOXO? | 


生长 加 速 ,生殖 加 强 


Increased growth and reproduction 





图 2 果 蝇 体内 胰岛 素 / 类 胰岛 素 生长 因子 和 TOR 信和 号 网 络 (修改 自 Partridge et al., 2011) 


Fig. 2. Insulin/IGF signalling pathways in Drosophila (adopted from Partridge et al., 2011) 
P: 磷酸 化 Phosphorylation; PtdIns(4,5) P2: 磷脂 酰 肌 醇 4,5- 磷 酸 氧 盐 Phosphatidylinositol 4 ,5-hydrophosphate; PtdIns(3,4,5) P3; 磷脂 酰 肌 醇 
3 ,4,5- 三 磷酸 盐 Phosphatidylinositol 3 ,4,5-triphosphate,; PBK: 磷脂 酰 肌 醇 3- 激酶 Phosphatidylinositol 3-kinase; IGF: 胰岛 素 生 长 类 似 因子 
Insulin-like growth factor; Inr; 胰岛 素 受 体 Insulin receptor; Aktl : 蛋白 激酶 B Protein kinase B; FOXO; 叉 头 转录 因子 Fork head transcription 





factor. 
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量 相 关 的 通路 ,能够 感受 细胞 内 AMP: ATP 比例 ,可 
以 由 饮食 限制 激活 ,并 延长 果 量 寿 命 (Funakoshi et 
al., 2011) 。 有 研究 表明 ,AMPK 信号 通路 具有 组 织 
特异 性 ,在 果 蝇 肌肉 或 脂肪 体 细胞 激活 此 通路 , 即 可 
延长 果 晶 寿命 (Stenesen et al., 2013) 。 与 此 研究 结 
果 一 致 的 是 , Ulgherait 等 (2014 ) 发 现 , 细 胞 通过 自 鸣 
过 程 抛弃 衰老 、 受 损 的 细胞 成 分 ,在 这 个 过 程 中 
AMPK 被 激活 。 当 它们 激活 果 晶 细胞 里 的 AMPK, 
SERIE A AMPK 数量 增加 后 , 果 蝇 的 寿命 就 能 延 
长 大 约 30% ,从 原来 的 6 周延 长 到 大 约 8 周 , 而 且 
果 蝇 保持 健康 体魄 的 时 间 也 更 长 。 最 新 的 研究 表 
BA AMPK 通过 抑制 神经 元 中 一 种 叫做 CRTC-1 的 
蛋白 质 的 活性 从 而 延长 了 果 蝇 寿命 (Burkewitz et al., 
2015), AMPK 含量 较 低 时 ,CRTC-1 和 CREB 结合 ， 
激活 octopamine 信号 通路 ,导致 线粒体 碎片 化 并 形 
失 功 能 。 而 当 AMPK 含量 增多 , CRTC-1 无 法 与 
CREB 结合 ,保证 了 整个 生物 体 线粒体 的 正常 功能 ， 
达到 延长 寿命 的 目的 。 

这 对 延缓 人 类 衰老 和 治疗 人 类 疾病 来 说 ,可 能 
具有 重要 意义 。 因 为 对 大 脑 或 者 是 其 他 重要 器 官 进 
行 抗 衰老 治疗 ,从 技术 上 来 说 存在 很 大 困难 。 而 人 
类 拥有 AMPK, 且 被 激活 的 水 平 并 不 高 ,因此 通过 激 
活 肠 、 神 经 系统 ,甚至 大 脑 的 AMPK ,增加 其 数量 ,将 
有 可 能 减缓 整个 号 体 的 衰老 过 程 。 

1.4 热量 限制 和 饮食 限制 

热量 限制 (caloric restriction, CR) 指 在 提供 生 
物体 充分 的 营养 成 分 如 必需 氨基 酸 、 维 生 素 等 ,保证 
生物 体 不 发 生 营养 不 恨 的 情况 下 ,限制 每 日 摄取 的 
总 热量 。McCay 等 (1939) 首次 报道 CR 延长 大 鼠 寿 
限 ,被 限制 食物 果 蝇 的 寿命 明显 比 正 常 喂食 对 照 果 
晶 的 长 。 迄 今 已 在 包括 果 蝇 在 内 的 多 个 物种 上 进行 
了 成 功 且 重 复 性 很 好 的 热量 限制 实验 ,包括 嘴 齿 类 
动物 、 灵 长 类 动物 和 人 类 (Fontana and Partridge, 
2015), 1H Magwere 等 (2004) 研究 发 现 CR 延长 最 







































































































































































还 在 研究 当中 。 食 物 限 制 也 被 认为 是 热量 限制 ,而 
两 者 的 区 别 是 ,热量 限制 是 提供 生物 体 充分 的 营养 
成 分 ,侧重 于 限制 每 日 摄取 的 总 热量 ,而 饮食 限制 是 
限制 某 一 种 或 几 种 营养 成 分 的 摄 和 人 ,以 研究 不 同 营 
养 物质 对 果 蝇 寿命 的 影响 。Mair 等 (2005 ) 的 研究 
认为 饮食 限制 引起 的 果 蝇 寿命 的 增加 并 不 是 由 限制 
能 量 摄 人 引起 的 ,虽然 减少 酵母 或 糖 类 的 摄 人 都 会 
降低 生殖 率 、 增 加 寿命 ,但 与 每 一 卡路里 的 酵母 比 糖 
类 的 影响 要 大 很 多 ,因此 果 蝇 寿命 与 摄 和 人 的 食物 所 
含 的 热量 无 关 。 而 最 近 有 研究 表明 ,寿命 可 能 由 所 
消耗 的 蛋白 质 和 碳水 化 合 物 的 比例 决定 ,IGF 和 
TOR 信号 途径 都 可 能 是 DR 的 介 体 因子 (Tatar et 
al., 2014) 。Kwang(2015 ) 认为 蛋白 质 :碳水 化 合 物 
平衡 (P: C. 比例 ) 是 果 蝇 寿命 和 繁殖 的 重要 调节 因 
To HAERERE 8 种 人 工 合成 饲料 (P: C 比例 不 
同 , 分 别 为 0: 1, 1:16, 1:8, 1:4, 1:2, 1:1, 2:1 和 
4:1) , 果 蝇 寿命 在 P: C 为 1:4 和 1:2 时 到 达 峰 值 ,在 
不 平衡 的 比例 (P: C 为 0:1 和 4:1) 时 较 短 ,这 说 明 
摄 和 营养 不 平衡 的 食物 会 提前 衰老 。 除 了 特定 营养 
物质 的 影响 以 外 , 取 食 的 时 间 也 是 至 关 重 要 的 ,无 论 是 
间 丈 性 禁 食 还 是 调整 后 的 具有 昼夜 节律 的 摄食 ,都 能 
改善 健康 和 机 体 功 能 (Fontana and Partridge , 2015) 。 
1.5 和 氧化 应 激 

TE VES (reactive oxygen species, ROS) 被 认为 是 
有 和 氧 代谢 的 潜在 有 毒 副 产物 。 这 些 活性 氧 如 果 不 清 
除 掉 ,会 对 大 分 子 造 成 结构 损坏 ,而 长 时 间 的 自然 增 
加 ,将 造成 生育 后 期 生理 恶化 ,最 终 导致 有 机 体 死 
亡 。 然 而 ,衰老 时 出 现 的 氧化 伤害 级 联 反 应 常常 与 
功能 丧失 的 层级 不 匹配 ,在 实验 上 表现 为 增加 抗 氧 
化 抵抗 机 制 ,趋向 于 增加 对 氧化 的 抗 性 ,但 并 不 足以 
增加 动物 的 寿命 。 Clancy 和 Birdsall (2013) 认为 ， 
衰老 相关 功能 退化 很 大 程度 是 由 处 于 氧化 还 原 态 的 
细胞 不 断 进行 先 氧 化 转换 引起 的 ,这 导致 了 氧化 还 
原 敏 感 的 蛋白 琉 基 的 过 氧化 ,并 最 终 导致 氧化 还 原 
































































































































大 寿 限 具有 性 别 选择 性 ,如 延长 肉 性 果 晶 寿 限 的 效 
果 更 好 ,而 这 种 性 别 间 的 差异 有 可 能 是 由 不 同性 别 
对 胰岛 素 / 类 胰岛 素 生 长 因子 敏感 度 不 同 或 者 是 对 
营养 和 能 量 的 需求 .分配 、 利 用 等 方面 的 不 同 引 起 
的 ;并 且 在 刚 启动 CR 时 , 果 晶 死亡 率 的 显著 降低 ， 
此 后 与 正常 喂食 的 对 照 果 蝇 相 比 ,死亡 率 没有 差异 ， 
BU CR 可 以 延长 最 大 寿 限 , 却 不 能 降低 年 龄 特异 死 
亡 率 。 

饮食 限制 (dietary restriction, DR) 被 认为 能 增 
加 包括 哺乳 动物 在 内 的 很 多 物种 的 寿命 ,而 其 机 理 



























































信号 调控 机 制 的 破坏 。 这 是 活性 氧 自由 基 与 寿命 在 
调控 观念 上 一 个 大 的 转变 ,认为 ROS 是 生理 上 信和 号 
传导 、 基 因 调控 、 氧 化 还 原 调 控 所 必需 的 ,ROS 的 完 
全 消除 反而 可 能 带 来 害处 。 统 基 和 氧化 还 原 态 (redox 
state) 是 果 晶 衰老 的 一 个 因素 ,CCL ，C6PD Prx2 和 
Prx5 等 基因 与 保持 琉 基 氧化 还 原作 用 平衡 有 关 , 它 
们 的 过 表达 对 寿命 有 很 积极 的 影响 ; 通过 Prx5 和 
Prx3 基因 的 敲 除 ,使 线粒体 里 硫 氧 还 原 蛋 白 过 氧化 
物 酶 失 活 ,停止 氧化 还 原 ,同时 也 引发 出 快速 衰老 的 
表 型 (Orr et al., 2013) , 
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果 晶 清除 自由 基 的 酶 主要 有 3 种 :(1) 超 氧 化 
I AL He ( superoxide dismutase, SOD) ,是 超 氧 阴 离 
子 自由 基 的 天 然 消 除 剂 ,对 细胞 起 保护 作用 ,SOD 
的 添加 能 显著 延长 果 晶 的 平均 寿命 ( 黄 晓 峰 等 
2013) ; 而 殴 除 编码 超 氧 化 物 歧 化 酶 的 SOD1 和 
SOD2 基因 的 果 晶 对 氧化 应 激 有 较 高 的 敏感 度 , ax 
除 神经 组 织 SOD2 基因 的 果 蝇 最 低 只 有 2096 的 生存 
率 , 生 存 曲线 的 对 比分 析 表 明 , 敲 除 基 因 的 成 虫 具有 
较 低 的 平均 寿命 和 最 长 寿命 (Vitushynska et al., 
2015) ; (2) TAKAN (catalase, CAT) ,催化 过 氧 
化 氨 分 解 成 氧 和 水 的 酶 ,存在 于 细胞 的 过 氧化 物体 
内 ; (3) # DE HRK xt A 4e ® NE ( glutathione 
peroxidase, GPX) , 是 抗 氧化 酶 系 的 重要 成 员 , 它 通 
过 催化 谷 胱 甘 肽 (gutathione，CSH) 还 原 氢 过 氧化 
















































































质 在 衰老 过 程 中 可 能 起 着 重要 作用 。 从 1970 年 代 
以 来 ,人 们 在 果 晶 的 食料 中 大 量 添 加 不 同 的 高 脂 含 
量 的 物质 ,如 棕榈 酸 酯 等 ,能 够 显著 降低 果 蝇 的 寿命 
(Kraut, 2011) , 而 棕榈 酸 酯 参与 鞘 脂 类 从 头 合成 途 
径 的 第 一 步 反 应 ,通过 参与 胰岛 素 类 生长 因子 / 
PBK 信号 通路 ,从 而 参与 果 晶 寿命 的 调节 作用 
(Britton et al., 2002) , 自 此 开启 了 鞘 脂 类 物质 代谢 
与 寿命 的 研究 。 已 经 发 现 神经 酰胺 代谢 参与 调控 果 
晶 的 寿命 : 果 晶 中 神经 酰胺 转运 蛋白 CERT 基因 的 
敲 除 能 够 阻 断 神经 酰胺 从 内 质 网 向 高 尔 基 体 的 转 
运 , 从 而 增加 氧化 应 激 从 而 降低 寿命 (Rao et al., 
2007) ;而 与 之 相反 的 是 果 蝇 中 碱 性 神经 酰胺 酶 
DaCER 基因 的 敲 除 ,导致 果 晶 未 成 熟 期 的 发 育 延 迟 
但 是 寿命 和 生殖 力 却 显著 提高 ,DaCER 失 活 增加 了 























































































































物 ,清除 生物 体内 的 自由 基 , 保 护 细胞 免 受 氧化 损 
伤 ,对 由 活性 氧 引起 的 多 种 疾病 具有 潜在 药 用 防治 
价值 。 
1.6 小 分 子 RNA 

小 分 子 RNA (microRNAs ) 是 一 类 微小 的 、 非 编 
码 的 RNA ,它们 在 生物 学 的 许多 方面 都 很 重要 。 这 
些 RNA 在 很 多 生命 活动 上 有 决定 性 功能 ,包括 发 育 
和 疾病 。 最 近 研 究 表明 ,microRNA 在 模式 生物 秀丽 
KaT E Caenorhabditis elegans ( Lehrbach et al., 
2012) Rie ( Liu et al., 2012) 的 寿命 决定 上 是 必要 
的 ,暗示 microRNA Z5 xEAE WY Ze lf (Kato and 
Slack, 2013) 。 果 蝇 中 miR-8 通过 作用 于 U-shaped, 
从 而 抑制 PIBK 的 表达 ,参与 调解 幼虫 脂肪 体 中 胰岛 
素 / 胰 岛 素 样 生长 因子 信号 传导 调控 (insulin/ICF 
signaling, IIS) (Hyun et al., 2009) 。miR-14 随 着 果 
晶 寿命 的 增加 在 大 脑 中 的 表达 量 下 降 〈Liu et al., 
2012) ,miR-14 的 缺失 能 够 显著 降低 果 蝇 的 寿命 及 
抗 氧 化 能 力 (Xu et al., 2003) ,原因 是 miR-14 Xt H 
的 基因 蚁 皮 激 素 受 体 (ecdysone receptor, EcR) , if 
过 胰岛 素 信号 传导 途径 使 EcR 的 表达 受到 抑制 ,而 
后 者 的 大 量 表达 能 够 延长 果 蝇 的 寿命 ( Varghese and 
Cohen，2007 ) 。 另 一 个 与 旷 皮 激素 受 体 作 用 的 
microRNA-miR-34 ,通过 与 赔 皮 激素 受 体 转录 激活 因 
F Eip74EF 在 大 脑 中 的 作用 从 而 降低 果 蝇 的 寿命 ， 
并 参与 调控 神经 原 细胞 的 死亡 (Liu et al., 2012) 。 
1.7 BREECH 

A P FORES A LGB ETE ES ICE EC R 9] 
影响 细胞 增殖 、 分 化 和 存活 ,从 而 调控 细胞 生长 和 衰 
老 。 并 且 鞘 脂 质 代 谢 酶 的 活性 在 老鼠 衰老 过 程 中 特 
异性 增加 (Sacket et al., 2009) , 3x — 90 2 DEBT JR 

















































































































果 蝇 成 虫 前 发 育 时 间 、 寿 命 和 抗 氧化 胁迫 的 能 
(Yang et al., 2010; Huang et al., 2014) ;神经 酰胺 
合 酶 类 似 物 突变 体 schlank ,通过 下 调 脂 肪 以 甘油 三 
酯 的 形式 在 幼虫 中 的 蓄积 ,从 而 抑制 果 晶 幼 虫 的 发 
A (Bauer et al., 2009), Liu 等 (2013 ) 研究 发 现 ,多 
球 壳 苗 素 处 理 酵 母后 , 鞘 脂 质 从 头 合 成 途径 的 第 一 
个 代谢 酶 SPT 的 活性 被 抑制 ,酵母 寿命 延长 。 虽 然 
有 不 少 关于 鞘 脂 质 和 衰老 的 研究 ,但 是 在 组 织 生长 
发 育 和 衰老 过 程 中 , 鞘 脂 质 代 谢 酶 活性 的 变化 仍 缺 
少 系 统 性 的 研究 。 
1.8 生物 节律 

Rakshit 等 (2012 ) 研 究 发 现 ,衰老 改变 了 果 蝇 节 
律 关键 基因 的 转录 组 表达 水 平 。 相 似 地 ,在 对 人 和 
猕猴 的 研究 中 发 现 ,衰老 过 程 中 激素 水 平 的 日 节律 、 
体温 和 睡眠 周期 ,以 及 其 他 生理 行为 都 有 所 变化 
(Touitou et al., 2000; Weinert and Waterhouse, 
2007; Zhdanova et al., 2011) 。 老 鼠 中 沉默 节律 相 
关 的 特异 性 基因 可 以 加 速 衰老 有 关 病 理 现象 的 产生 
( Antoch et oL，2008) 。 从 果 蝇 到 哺乳 动物 ,不 论 是 
从 进化 还 是 分 子 水 平 上 看 ,节律 系统 与 衰老 之 间 的 
联系 都 是 高 度 保守 的 (Stanewsky and Ralf, 2003; Yu 
and Hardin, 2006) 。 虽 然 节 律 基因 在 处 于 生长 发 育 
阶段 的 动物 体内 已 研究 得 比较 透彻 ,但 在 衰老 动物 
体内 的 研究 还 十 分 缺乏 。 
1.9 BREH 

自 哈 是 细胞 应 对 饥饿 和 外 界 压 力 的 一 个 重要 应 
激 反 应 (Simonsen et al., 2008) , 它 在 生长 发 育 、 细 胞 
死亡 、 衰 老 、 免 疫 和 癌症 等 中 发 挥 着 重要 作用 。 有 研 
究 发 现 , 抑制 自 噬 可 促进 衰老 (MecPhee and 
Baehrecke, 2009), 当 沉 默 atgl, atg7, atg8 或 
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Sestrinl 基因 后 , 果 量 寿命 明显 缩短 ( Lee et al, 
2010) ,并 且 易 受 氧 化 压力 影响 (Simonsen et al., 
2008 ) 。 而 过 表达 atg8 基因 后 , 果 蝇 对 氧化 压力 的 
抗 性 增强 (Terlecky et al., 2006) , xx ij Hj] A WE TE SF 
晶 的 衰老 中 起 到 了 一 定 作 用 。 在 果 蝇 的 衰老 过 程 中 
自 哈 基因 的 表达 下 降 ,在 老鼠 中 , 自 噬 也 与 过 氧化 酶 
降解 有 关 (Iwata et aL, 2006) 。 老 鼠 体内 自 喉 与 衰 
老 的 关系 主要 体现 在 衰老 与 介 导 自 哈 有 关 (Zhang 
and Cuervo, 2008) , 而 果 蝇 中 还 没有 相关 报道 ,运用 
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细胞 功能 , 比如 细胞 周期 调节 、 细 胞 粘 附 、 基 因 组 稳 
态 维持 和 DNA 修复 等 ( Budovsky et al., 2009). ii 
过 对 这 些 基 因 与 长 寿 、 致 癌 作 用 之 间 关 系 的 研究 发 
现 ,肿瘤 抑制 基因 功能 与 增加 寿命 密切 相关 
(Vaisman et al., 2012) 。 目 前 了 解 最 多 的 2 种 肿瘤 
抑制 基因 是 pl6INK4a/Rb 基因 和 pl9ARF/p53 基 
,它们 的 产物 都 是 以 转录 调节 因子 的 方式 控制 细 
胞 生长 的 核 蛋 白 , 抑制 细胞 分 裂 (Sherr and 
McCormick, 2002) , p53 基因 突变 会 影响 果 蝇 、 线 




































































果 晶 的 遗传 学 优势 研究 衰老 这 一 重要 代谢 过 程 有 着 
积极 作用 ( McPhee and Baehrecke, 2009) 。 





2 果 蝇 寿命 调控 基因 及 基因 调控 网 络 


2.1 长 寿 基 因 methuselah 

张 正 红 和 张 颂 (2012) 发现 , 果 蝇 3 号 染色 体 上 
长 寿 基 因 methuselah( mth) 发 生 突变 后 ,成 年 果 晶 的 
平均 寿命 会 延长 约 35% ,并 且 对 一 系列 外 界 胁迫 因 
素 如 饥饿 .高 温和 百草 枯 ( 可 产生 强 氧 化 性 自由 基 ) 
的 耐 受 性 会 显 车 增强。 研究 表明 ,mih 编码 的 Mth 
蛋白 属于 B 家 族 G 蛋白 偶 联 受 体 (G protein-coupled 
receptor, GPCR) , 它 的 生理 功能 主要 体现 维持 生物 
体内 环境 稳 态 和 新 陈 代谢 的 平衡 、 参 与 调控 果 蝇 的 
寿命 .应 激 反 应 、 雄 性 种 系 干 细胞 数量 和 感知 运动 能 
力 等 。GPCR 的 内 源 性 配 体 是 sun 基因 编码 的 小 分 
TJK Stunted , sun. 的 敲 除 或 者 过 表达 Mth 受 体 的 上 肽 
类 持 抗 剂 均 能 延长 果 蝇 的 寿命 。 
2.2 WERA (parkin) 

帕 金 基因 (parkin) 被 认为 与 延缓 帕 金 森 氏 症 和 
其 他 与 年 龄 有 关 疾 病 的 发 生 有 关 。Rana 等 (2013 ) ， 
发 现 此 基因 还 能 调控 果 蝇 的 衰老 过 程 , 果 蝇 的 一 般 
寿命 不 到 两 个 月 , 当 提高 果 蝇 细胞 中 parkin 基因 表 
达 量 时 , 果 晶 寿命 比 对 照 组 延长 了 25% ,并 且 保 持 
健康 、 活 力 和 可 生育 能 力 。parkin 基因 有 2 个 重要 
的 功能 :第 一 ,标记 受 损 和 蛋白 ,使 得 细胞 能 识别 出 这 
些 和 蛋白, 在 其 产生 毒性 前 将 其 降解 ;第 二 ,在 去 除 细 
胞 受 损 线粒体 方面 扮演 了 关键 角色 。 因 为 其 蛋白 表 
达 量 的 增加 与 衰老 有 关联 的 错误 折合 的 重 白 导 致 的 
毒性 减少 有 关 , 而 且 此 和 蛋白 的 过 量 表达 也 与 清除 受 
损 线 粒 体 的 线粒体 变化 有 关 。 这 些 发 现 揭 示 了 
parkin 基因 表达 的 蛋白 与 衰老 及 衰老 过 程 中 出 现 的 
神经 退化 之 间 的 一 种 分 子 联系 。 
2.3 肿瘤 抑制 基因 

肿瘤 抑制 基因 涉及 很 多 进化 保守 的 年 龄 依赖 性 







































































虫 和 小 鼠 的 寿命 。 在 果 蝇 成 虫 中 过 表达 p53 基因 ， 
会 缩短 雌性 的 寿命 .延长 雄 虫 的 寿命 ,而 在 幼虫 阶段 
过 表达 p53 基因 , 峻 雄 虫 寿命 都 会 增加 ( Waskar et 
al., 2009) 。Kopyl 等 (2014 ) 研究 了 多 个 肿瘤 抑制 
基因 , ud 1(3) hem, hyd, gd, ex 和 所 ,发 现 具有 这 
些 肿瘤 抑制 基因 的 雌性 果 晶 杂 合 体 寿 命 减少 了 
13% ~46% \ 雄 性 减少 了 7% ~28% ;90% 死亡 率 的 
年 龄 雌性 下 降 了 11% ~ 33% ,雄性 下 降 了 11% ~ 
22% 。 原 因 是 这 些 肿 瘤 抑制 基因 参与 衰老 相关 的 信 
号 途径 (Cai et al., 2010) ,或 是 与 肿瘤 抑制 蛋白 家 族 
与 抑制 类 胰岛 素 生 长 因子 受 体 转录 有 关 ( Werner， 
2012), 
2.4 基因 调控 网 络 

全 基因 组 关联 研究 ( genome wide association 
studies, GWAS) 已 用 于 鉴定 最 年 长 相对 于 年 轻 的 对 
照样 本 的 不 同 频率 的 等 位 基因 。Burke 等 (2014 ) 提 
供 了 一 种 GWAS 方法 去 “合成 " 果 蝇 种 群 , 这 些 果 蝇 
来 源 于 近亲 交配 。 他 们 使 用 第 二 代 DNA 测序 估计 
一 个 年 龄 组 中 最 年 长 的 存活 个 体 的 等 位 基因 和 单 倍 
体 频 率 ,并 与 同一 个 年 龄 组 中 随机 样品 的 做 比较 ,并 
用 该 方法 在 4 个 独立 的 年 龄 组 上 进行 试验 , 最终 鉴 
定 了 8 个 与 寿命 潜在 相关 的 具有 显著 差异 的 基因 组 
区 域 ;而 通过 对 单 倍 体 建 模 ,更 确定 了 这 些 检测 出 来 
的 寿命 基因 是 与 寿命 潜在 相关 的 ;许多 显著 区 域 都 
出 现在 染色 体 末 端 或 着 丝 粒 位 置 ,这 些 地 方 很 少 发 
生 重 组 ,可 能 藏 有 有 害 的 等 位 基因 ,会 影响 寿命 ;在 
正常 发 生 重 组 区 域 中 含有 丰富 的 与 免疫 功能 相关 的 
基因 ,以 及 参与 氧化 应 激 反 应 的 基因 家 族 。 在 试验 
年 龄 组 中 的 遗传 分 化 与 人 类 种 群 的 遗传 分 化 具有 较 
好 的 可 比 性 ,说 明 这 些 结果 可 以 帮助 解释 人 类 极端 
寿命 相关 基因 组 研究 中 , 当 和 覆盖 多 种 家 系 时 出 现 的 
异 质 信号 (Burke et al., 2014)。 


































































































3 小 结 与 展望 


果 蝇 作为 一 种 模式 生物 ,多 年 来 在 衰老 模型 的 
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建立 中 得 到 深入 的 研究 。 其 衰老 的 机 理 研 究 可 谓 众 
Wi) x ,尽管 尚 有 不 少 争议 ,如 : 保 幼 激素 和 其 类 似 
物 都 能 缩短 果 晶 寿命 ,但 是 生殖 与 寿命 之 间 是 否 存 
在 一 种 资源 上 的 平衡 ? 需要 开发 新 的 实验 方法 精确 
检测 昆虫 体内 保 幼 激素 合成 和 滴 度 。 而 许多 假说 已 
被 证 实 , 如 保 幼 激素 调控 网 络 ,胰岛 素 / 类 胰岛 素 生 
KAFA TOR 信号 网 络 ,热量 限制 ,氧化 应 激 - 自 由 
基 理 论 ( Orr et al., 2013) , 鞘 脂 类 代谢 网 络 以 及 昼夜 
节律 (Bednarova et al., 2013) 。 

从 基因 组 水 平 上 解释 基因 如 何 调控 衰老 过 程 ， 
需要 全 面 透彻 分 析 调 控 途 径 , 这 将 是 未 来 衰老 机 制 
研究 的 主要 方法 。 如 利用 转录 组 分 析 技 术 , 揭露 了 
与 耐 饥 狐 果 晶 寿命 增加 相关 的 转录 变化 (Doroszuk 
et al., 2012) 。 果 蝇 实 验 不 同年 龄 组 的 遗传 分 化 与 
高 等 动物 、 人 类 种 群 的 遗传 分 化 的 可 比 性 可 阐述 多 
家 系 的 人 类 极端 长 寿 相关 基因 组 研究 出 现 的 异 质 信 
号 的 重要 意义 (Burke ei al., 2014)。 众 所 周知 , 针 
对 某 些 基因 的 治疗 方法 可 以 延缓 或 阻止 衰老 时 出 现 
的 某 些 疾病 的 发 生 , 从 而 延长 寿命 。 在 技术 高 速 发 
展 的 现在 ,确定 控制 衰老 的 基因 位 点 已 很 简单 ,但 解 
释 所 有 位 点 的 详细 功能 序列 仍 面 临 巨大 挑战 。 

果 晶 作为 模式 生物 ,有 多 种 研究 方法 可 以 精确 
掌握 对 衰老 相关 基因 表达 的 时 空 控制 ,这 对 其 他 昆 
虫 的 衰老 问题 的 研究 具有 十 分 重要 的 指导 意义 。 近 
年 来 ,聚焦 于 组 织 特异 性 与 衰老 相关 基因 的 识别 与 
鉴定 的 研究 ,涉及 到 衰老 从 运动 到 睡眠 ,从 代谢 到 组 
织 再 生 、 发 育 与 繁殖 、 存 活动 态 与 衰老 等 功能 方面 的 
关系 多 方面 研究 。 可 以 预期 ,在 不 久 的 将 来 功能 衰 
老 基因 的 研究 与 寿命 之 间 关 系 的 研究 将 成 为 趋势 。 

果 蝇 的 研究 结果 无 疑 对 充分 理解 地 球 上 多 样 性 
最 大 的 昆虫 纲 的 整体 规律 有 重要 帮助 。 在 此 基础 
上 ,可 以 发 气 有 益 昆 虫 的 存活 潜能 ,延缓 捕食 性 和 寄 
生性 天 敌 、 家 得 Bombyx mori , ge WE eg d Laccifer 
lacca , Fili Hh Ericerus pela 等 资源 昆虫 的 有 益生 产 、 
工作 寿命 ,抑制 r- 对 策 害 虫 的 繁殖 和 存活 潜能 ( 视 增 
茉 和 程 家 安 , 2011) 、 降 低 其 繁殖 力 和 存活 率 , 减 少 
其 危害 性 ,矫正 由 于 人 类 工业 化 、 规 模 化 农业 产生 的 
一 些 昆虫 成 灾 而 另 一 些 频 临 灭绝 的 失衡 状态 ,修复 
自然 而 造福 人 类 社会 。 
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